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ekstraselliiler matristeki fiziksel sinyallerden etkilenir. Integrinler, HDM proteinleri ve HDM’i yeniden
sekillendirme hiicreleri gibi HDM sensorlerini hedefleyen anti-kanser ilaglarin kesfi icin, tiimér mikro

Anahtar Kelimeler cevresini ve HDM sertligi gibi mekanik etkilerin stromal hiicreler ile kanser arasindaki karmagik
baglantilar: aydinlatma iizerindeki etkilerini arastirmamiza yardimei olacaktir. Kanser hiicreleri

Hiicre disi matris, arasindaki geri bildirim ve HDM yeniden sekillendirme siire¢lerini anlamak, kanser hastalari igin etkili

Tiimor mikrogevresi, tedaviler gelistirmek adina tiimor mikro gevresininin temel mekanizmalarini derinlemesine anlamak igin

Kanserde esastir.

mekanotransdiiksiyon

The Effects of Extracellular Matrix and Mechanotransdcution on Cancer

Highlights
« Interactions of extracellular matrix and its proteins and structural changes on cancer
« Effects of increased stiffness in tumor microenvironment on cytoskeleton and signaling pathways
« Contribution of signals transmitted through mechanotransduction in cancer to metastatic processes.

Abstract

The extracellular matrix controls development, tissue homeostasis and organization while regulating cell
proliferation, migration and differentiation, hence a disruption of this matrix leads to the advancement of
cancer. Tumor development, metastasis and therapeutic resistance are influenced by both biochemical cues
and physical signals, called mechanotransduction, in ECM. Discovering anti-cancer drugs that targets ECM
sensors such as integrins, proteins, and ECM remodeling cells would help us to investigate the tumor
microenvironment and the effect of mechanics such as ECM stiffness to elucidate complex connections
between stromal cells and cancer. A thorough understanding of underlying mechanism of tumor
microenvironment by understanding ECM remodeling and feedback between cancer cells is essential to
develop effective treatments for cancer patients
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1. GIRIS

Kanser, insan hayatini ciddi bir boyutta degistiren, hayat kalitesinin olduk¢a diismesine neden olan 6liimciil
bir hastalik olarak kendini gostermektedir. Kanserin insanlarda ortaya ¢ikma sikligi ve 6liim oranlar1 her
yil daha fazla artmaktadir. Diinya Saglik Orgiitiiniin 2020 yilindaki yaptig: istatistige gore her 5 kisiden
I’nin hayat1 boyunca kansere yakalandigi, her 11 kadindan 1°nin ve her 8 erkekten 1’nin kanser nedeniyle
hayatin1 kaybetmesi kanserin genel olarak toplumu etkileyen bir hastalik oldugunun goéstergesi olarak
gosterilebilmektedir [1].

Kanser hiicreleri, normal viicut hiicreleri ile kiyaslandiginda belirgin farkliliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu
farkliliklar kanser hiicrelerinin ayirt edici 6zellikleri olarak bilinmektedir, bunlar; kontrolsiiz hiicre
proliferasyonu, lokal invazyon, metastaz, immiin sistemden kagma, anjiyogenez, metabolik yeniden
programlama, biiylime karsiti sinyallere duyarsizlik ve apoptozdan kagma gibi belirgin 6zelliklerdir. Bu
ozellikler kanserin yasama tutunmasina, beslenmesine, cogalmasina ve daha fazla alana yayilmasina olanak
saglamaktadir [1, 2].

Kanser, DNA’da bulunan ¢ok fazla ve art arda tekrar eden mutasyonlarin kontrolsiiz olarak artmasi sonucu
hiicrelerde meydana gelen morfolojik degisiklerin yol actigi hastalik olarak ifade edilmektedir. Kanser
olusumu; onkogenler, tiimor baskilayici genler ve DNA onarimini saglayan genler gibi ii¢ temel gen
grubundaki mutasyonlar sonucunda meydana gelmektedir [3]. Timor baskilayici genler, hiicrelerin
kontrolsiiz biiyiimesini engellerken, proto-onkogenler hiicre i¢i sinyal iletimini saglamakla yiikiimliidiirler.
Bu genlerdeki mutasyonlar, proto-onkogenlerin onkogenlere doniismesine neden olabilmekte, bu da hiicre
boliinmesini kontrolsiiz hale gelmesine ve kanser olusumuna yol agabilmektedir [3].

2. KANSER VE HUCRE DISI MATRIS
2.1. Hiicre Dis1 Matris

Yiiksek seviyede ¢ok hiicreli organizmalar i¢in, ¢evresel uyumun giinliik yasamin vazgecilmez bir pargasi
oldugu kabul edilmektedir. Organizmalarin ¢evresel degisikliklere uyum saglama yetenegi, tim diizeylerde
korunmaktadir. Bu uyum, organlardan hiicrelere kadar cesitli seviyelerde gerceklestigi icin c¢evresel
kosullardan o6rnek almak ve buralardan bilgi edinmek, cevresel uyuma adaptasyonun temelini
olusturmaktadir. Hiicresel diizeyde, ¢evresel kosullar1 6rneklemek icin genellikle hiicre-hiicre veya hiicre-
Hiicre Dis1 Matris (HDM) etkilesimleriyle iliskilendirilen bir¢ok organeller bulunmaktadir [4]. Hiicre-
HDM etkilesimlerini yoneten organeller, (I) fokal adezyonlar ve (II) hemidesmozomlar olmak iizere iki ana
kategoriye ayrilabilmektedir. Fokal adezyonlarin c¢ogu yapiskan hiicrede bulunur ve hiicre-HDM
etkilesimlerinin ana noktalarini olustururken, hemidesmozomlar ise genellikle bazal membranla iligkili
epitel dokularda bulunur [5]. Fokal adezyonlar, statik yapilar olarak degil, aksine siirekli biiyiiyen yapisal
ve sinyal bilesenlerinden olusan dinamik organellerdir. Bu organeller, matris molekiillerini dogrudan
baglayan transmembran integrinlerden a-aktin gibi aktin diizenleyici proteinlere kadar gesitli bilesenleri
icermektedir [6]. Hiicre-HDM temasinda, aktomiyosin kasilmasi yoluyla iiretilen hiicre iskeleti kuvveti,
hiicrenin ¢evresine iletilmektedir. Fokal adezyonlar ayrica ¢evresel, sertlik, gerilim ve viskoelastsite gibi,
ozelliklerdeki farkliliklara yanit vermektedir [7-10]. HDM, normal doku homeostazi igin kritik dneme
sahiptir ancak HDM bilesenlerindeki anormallikler birgok patolojik duruma yol agabilmektedir. Ornegin,
timor olusumu sirasinda HDM'de belirgin degisiklikler meydana gelmekte ve bu da tiimor stromasi
icindeki gesitli hiicre tiplerinin katilimiyla anormal bir HDM yeniden yapilanmasina neden olabilmektedir.
Bu siirec, tiimdr bilyiimesini ve yayilmasini destekleyici nitelikte olabilmektedir [7-10]. Ozetle HDM doku,
sistem biitiinligii ve sekillenmesine yardimci, hiicrelere destek saglayan, hiicresel aktivitelerin sorunsuz
yerine getirilmesi, hiicrelerin sinyal fonksiyonlarinda gorevi olan 3 boyutlu makro molekiil olan bir ag
biitiinliigii olarak tanmimlanabilmektedir [11, 12].
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2.2. Hiicre Dis1 Matrisin Kanser Uzerindeki Etkileri

Tiimér Mikro Cevre (TMC)’nin karmagikligi oldukca dikkat ¢ekicidir. Tiimor hiicreleri, ¢evrelerindeki
stromal hiicrelerle etkilesirken, ayn1 zamanda HDM’i de etkilemektedir. Bu etkilesimler, tiimdriin
biiylimesini, yayilmasini ve ¢evresindeki dokulara invazyonunu tesvik edebilecek molekiiler sinyallerin
diizenlenmesine ve bagisiklik yamtimn baskilanmasina neden olabilmektedir. Ozellikle, proteolitik
enzimlerin ve HDM'nin yeniden modellemesini yonlendiren enzimlerin etkisiyle, HDM'nin sertligi artabilir
ve bilesimi degisebilmektedir. Bu degisiklikler, tiimdr hiicrelerinin daha iyi yayilmasini ve ¢evrelerindeki
dokulara daha iyi tutunmasini saglayabilmektedir [13, 14]. Tiimér hiicreleri ayrica, niikleik asitler, lipitler
ve proteinler gibi ¢esitli maddeleri igeren ve tiimoriin ilerlemesine katkida bulunan hiicre dis1 kesecikler de
salgilamaktadir. Bu kesecikler, fibroblast aktivasyonunu veya metastatik nislerin olusumunu baglatmak gibi
cesitli stireglere katilarak tiimoriin davranigini etkileyebilmektedir (Sekil 1) [13, 14].

HDM'nin bozulmasi, pasif bir olay degildir. Matrise bagl biiylime faktorlerinin serbest birakilmasi gibi
aktif siireclerle eslik etmektedir. Bu bozulma ¢esitli yiizey reseptdrleri aracilifiyla hiicreler arasi iletisimi
ve sinyal iletimini etkileyebilmekte, boylece tiimor bilylimesini ve hiicre gogiinii diizenleyebilmektedir. Bu
sekilde, HDM degisiklikleri, TMC’nin karmasik dinamiklerine katkida bulunur ve kanser hastaliginin
ilerlemesini etkileyebilmektedir [13, 14].

NORMAL HUCRE ILE KANSERLI HUCRE MATRISI
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Sekil 1. Kanserli hiicre ile normal hiicre matrisinin karsilastirmas: (BioRender.com ile olusturuldu)
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2.3. Kanserde Hiicre Dis1 Matrisin Degisimi

Cok hiicreli organizmalar, bir hiicrenin kanserlesmesini ve bunun sonucunda organ yetmezIligi ve dliimle
sonu¢lanmasini 6nlemek i¢in cesitli koruyucu mekanizmalar gelistirmektedir. Kanserlesme siirecinde, bir
hiicre kotii huylu bir doniisiim gegirerek birgok onkogenik 6zellik kazanabilmektedir. Kanser hiicreleri
genellikle farklilasma 6zelligini ve polaritelerini kaybederek, doku biitiinliiglinli bozar ve hem birincil
tiimorde hem de metastaz yoluyla uzak bolgelerde biiyiiyebilmek i¢in stromal hiicreleri farklilastirmaktadir
(Sekil 2) [13, 15, 16]. Anormal HDM bu siiregleri destekleyebilmektedir. Kolajen birikimi veya HDM
sertligindeki artis, integrin sinyallesmesini artirarak hiicrelerin hayatta kalmasini ve gogalmasini destekler.
Lizil oksidaz (LOX) enziminin agir1 iiretimiyle artan kolajen ¢apraz baglanmasi ve HDM sertligi, fokal
adezyonlar1 ve cesitli sinyal yollarini destekler, bu da onkogenik doniisiimii kolaylagtirmaktadir. Ayrica,
HDM bilesenleri veya tiirevleri, hiicrelerin programlanmis hiicre 6liimiinii engelleyebilmektedir. HDM'in
farklilagma gegirerek sertlesmesi neticesinde mutant hiicrelerin apoptozdan kagmasina olanak tanimaktadir
[13, 15, 16].

HDM, yetiskin kok hiicre nisinin ve kanser kok hiicre nisinin énemli bir bilesenidir. Yetiskin kok hiicre
nisinin temel bir bileseni olarak HDM, kok hiicrelerin 6zelliklerini kazanmasi veya siirdiirmesi i¢in gerekli
olmaktadir. HDM temasinin kaybi1 veya belirli HDM bilesenlerinin azalmasi, kok hiicre sayisinda azalmaya
yol agmaktadir [13, 15, 16]. HDM, kok hiicrelerin yerel nig ortamina baglanmasina olanak tanir ve bu
baglanma, kok hiicrelerin, kok hiicre 6zelliklerini korumalar1 igin gerekli parakrin sinyal molekiillerini
iireten nis, hiicrelerle dogrudan temasin1 saglamaktadir. Bu baglanma ayrica kok hiicrelerin hiicre
polaritesini korumasina, mitotik iglerini yonlendirmesine ve asimetrik hiicre boliinmesine izin vermekte;
bu siiregler kok hiicrenin kendini yenilemesi ve farklilasmasi igin kritik 6neme sahip olmaktadir [13, 15,
16].
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Sekil 2. Kanserlesme stirecinde meydana gelen metastazin sematik olarak gosterimi (BioRender.com ile
olusturuldu)
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HDM, kok hiicre ozelliklerini korumanin yani sira, gesitli sinyal yollar1 araciligiyla kok hiicre
farklilasmasi da dogrudan diizenleyebilmektedir. Ornegin, HDM'nin baz1 bilesenleri, noral kok hiicre
biyolojisi i¢in gerekli olan sinyalleri modiile edebilmektedir. HDM ayrica, bazi sinyal yollarinin aktivitesini
diizenlemektedir. HDM'in biyomekanik 6zellikleri, kok hiicre biyolojisinin diizenlenmesinde 6nemli bir
rol oynamaktadir. Beyin benzeri elastikiyete sahip jellerde biiyiiyen kok hiicreler ndronal 6zellikler
sergilerken, daha sert jellerde biiyiiyen kok hiicreler kas veya kemik proteinlerini ifade etmektedir. Bu,
doku mithendisliginin rejeneratif tipta bilyiik bir potansiyele sahip oldugunu gostermektedir [13, 15, 16].

Kok hiicre yayilmasi ve farklilagmasi arasindaki denge, normal organ homeostazisi ve fonksiyonu igin
kritik 6neme sahip olmaktadir. Bu dengenin bozulmasi, kok hiicre havuzunun asir1 geniglemesi veya kok
hiicre farklilasmasinin basarisizlig1 nedeniyle kanser kok hiicrelerinin olusumuna yol acabilmektedir. Hiicre
polaritesinin kaybi, asimetrik hiicre boliinmesini bozar ve noral kok hiicrelerin agir1 geniglemesine ve
beyinde tiimor olusumuna yol agmaktadir. HDM'nin kok hiicre nisindeki temel rolleri, hiicresel doniisiim
sirasinda bir kanser kok hiicre nisini hedef almak i¢in potansiyel bir aday haline getirmektedir. HDM'nin
diizensiz dinamiklerinin, anormal HDM olusumuna ve kanser kok hiicresinin asir1 genislemesine ve
farklilagma kaybina neden olmas1 miimkiindiir, ancak bir kanser kok hiicre niginin boyle bir HDM dinamigi
diizensizligi sonucu olusup olusmayacagi hala aragtirma konusu olmaktadir [13, 15, 16].

Kanserle ilgili geleneksel bakis agilarinin, hiicre dongiisii ve 6liimiinii kontrol eden HDM’nin 6nemli bir
rol oynadigi modern anlayisa nasil evrildigi son yapilan ¢aligmalarda goézlenmektedir. HDM, kanser
hiicrelerinin biiyiimesi ve yayilmasi i¢in uygun bir ortam saglamaktadir. Ozellikle kolajen gibi belirli HDM
bilegenlerinin birikmesi veya bozulmasi, kanser hiicrelerinin davraniglarini etkileyebilmektedir. Bu
baglamda, kolajen ¢apraz baglanmasi ve elastik liflerin organizasyonu gibi siiregler, tiimdr ilerlemesi igin
kritik olarak sayilan nedenler arasindadir. Kolajen ¢apraz baglanmasi, 6zellikle LOX enzimi tarafindan
diizenlenen bir siirectir. Yiiksek LOX aktivitesi, kolajen liflerinin ¢apraz baglanmasini artirarak HDM'nin
sertligini artirir ve timor hiicrelerinin go¢ etmesini tesvik edebilmektedir. Benzer sekilde, hyaluronik asit
gibi diger HDM bilesenleri de kanser metastazi ile iliskilendirilmistir [13, 15, 16].

Tiimor metastaz1 sirasinda HDM'nin organizasyonundaki degisiklikler, kanser hiicrelerinin istilas1 i¢in bir
yol olusturabilmektedir. Ozellikle, kolajen liflerinin hizalanmasi, kanser hiicrelerinin istilasini
kolaylastirabilmektedir. Tiimdrlerin HDM ile etkilesimi, hiicre dis1 ve transmembran proteinler araciligiyla
gerceklesmektedir. Bu proteinlerin glikozilasyonu gibi modifikasyonlari, timor hiicrelerinin davraniglarini
etkileyebilmekte ve metastaz1 kolaylastirabilmektedir. HDM bilesenlerindeki degisiklikler, biiyiime
faktorlerinin baglanma kapasitesini de etkileyebilmekte ve tiimor biiylimesini desteklemektedir. Bu
bulgular, kanser tedavisi ve metastazinin anlagilmasina katkida bulunarak, yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesine olanak tanimaktadir [13, 15, 16].

2.4. Hiicre Dis1 Matriste Anjiyogenez ve Lenfanjiyogenez

Kanserin yayilmast ve HDM iiretiminin artmasi, besin ve oksijen seviyelerinin yetersiz kalmasina neden
olarak tiimor biiytimesini sinirlandirabilmektedir. Bu senaryo, teorik olarak, kanser hiicrelerinin metastazini
engelleyebilmektedir. HDM vaskiiler biitiinliik i¢in kritiktir. Ancak tiimérlerde, pro-anjiyogenik
sinyallemenin devam etmesi vaskiiler morfogenezin sonraki adimlarini bozar. Bu da hareketsiz bir endotel
hiicre fenotipinin edinilmesini ve saglam, secici olarak gecirgen bir vaskiiler bariyerin gelisimini
engellemektedir. Kanserde vaskiiler bazal membran ve HDM tahrip olur ve endotel hiicrelerle daha az
baglantili hale gelir. Bu 6zellikler, kanser metastazimi kolaylastirirken, bagisiklik hiicrelerinin potansiyel
gecirgenligini artirmaktadir [17-19].

Integrinler, hiicrelerin dis ortama tutunmasini saglayan heterodimerik reseptdr molekiilleridir ve mekanik
sinyal iletimini i¢ ve dis etkilesimlerle siirdiirmektedir. Kolajen, laminin ve fibronektin gibi ligandlarla
etkileserek hiicre sag kalimi, gogili ve proliferasyon gibi siire¢lerin diizenlenmesine katkida bulunmaktadir.
Her hiicre tipinde bulunan integrinler, HDM ile etkilesime giren transmembran proteinleridir ve dinamik
membran trafigi, adezyon olusumu ve aktin sitoskeletonunun diizenlenmesi gibi islevleri yerine
getirmektedir [20, 21].
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Integrin sinyali, HDM'nin anjiyogenez iizerindeki temel etkisini kolaylastirmaktadir. Ornegin, A3 integrin,
endotel hiicrelerde vaskiiler endotel biiylime faktorii reseptorii 2’yi indiikler. Endotel hiicrelerde vaskiiler
endotel biiyiime faktdrii A tarafindan uyarilan a6f! integrin, timor dokusunda yeni damar olusumunu
tesvik eden endotel podozom rozetlerinin olusumu igin gereklidir; damar bazal membraninin laminini ise
a6f1 integrinin fonksiyonunu engellemektedir [17, 22-24].

Lenfatik sistem, bedendeki dokulardan sivi, biiyiikk molekiiller ve bagisiklik hiicrelerini alarak kan
dolagimina tastyan bir agdir. Bu siireg, 6zellikle tiimor yayilmasi i¢in kritiktir. Kanserle iliskilendirilen lenf
anjiyogenezin temel yolu, VEGF-C/D ve VEGFR-3 etkilesimini igermektedir. Bu etkilesim, agagi yonlii
sinyal yollarmin etkinlestirilmesiyle lenfatik damar olusumunu tesvik etmektedir. Yara iyilesmesi ve
inflamasyon siirecinde, VEGF-C'nin fibrine baglanabilen bir formu lenf anjiyogenez ve hiicreler arasi
matris birikimini artirmaktadir. HDM'in sertligi, lenfatik Endotel hiicre gogalmasini ve gogiinii etkileyen
GATA baglayict protein 2 ve VEGFR-3 ekspresyonunu artirmaktadir. Ayrica, ¢oziiniir faktdrler ve
proteinler, lenf anjiyogenezi tesvik ederek HDM tiizerinde etki etmektedir [17, 22-24].

Kolajene bagli olan bir protein olan CCBE1, embriyonik lenf anjiyogenez i¢in énemlidir. CCBE1, VEGF-
C'nin etkinlestirilmesine yardimci olarak lenf anjiyogenezini tesvik etmektedir. Doniistiiriicii biiyiime
faktoriiniin artisi, CCBE1'in transkripsiyonel olarak bastirilmasina neden olabilir, bu da tiimér ilerlemesiyle
iliskilidir [17]. Genel olarak, tiimor lenfatik metastazi, artan lenfatik damar olusumundan ve immiin
hiicrelerinin lenfatik yolu kullanarak go¢ etmesinden yararlanmaktadir. Ancak, bu siire¢, bagisiklik
sistemini baskilayan ortam ve anormal HDM yeniden yapilanmasi ile iligkilendirilen immiinsiipresif bir
mikro ¢evre tarafindan da etkilenebilmektedir [17, 22-24].

2.5. Hiicre Dis1 Matriste Metastaz

Metastazin tanimlayici 6zellikleri, klasik kanser tanimlarini tamamlamak i¢in dort temel bilesene sahiptir.
Bunlar; (I) hareketlilik ve istila, (II) ikincil bolgelerin ve yerel mikro ortamlarin diizenlenmesi, (III)
plastisite ve (IV) ikincil dokularin kolonizasyon yetenegidir. HDM, bu siireclerin merkezinde yer alir ve
cesitli asamalarda farkli sekillerde islev gdrmektedir. Ornegin, meme kanseri durumunda, iki fotonlu
goriintiileme teknigi ile, metastaz i¢in egilimli olan dogrusallastirilmis ve kalinlasmis kolajen liflerini
gostermektedir. Bu lifler, hiicrelerin tiimorden uzaklasmasim kolaylastiran bir ag gorevi goérmektedir.
Omurga tiimérleri primer ve sekonder olmak lizere iki ana grupta siniflandirilabilir. Primer tiimorler,
dogrudan omurgayr olusturan yapilarin hiicrelerinden kaynaklanan neoplastik yapilardir. Sekonder
tiimorler ise viicudun diger bolgelerinde olusan primer tiimorlerden omurgaya metastaz yoluyla yayilan
tiimorler olarak tanimlanir. Fare modelleri, primer ve sekonder tiimdr bolgelerindeki kolajen I'in yeniden
diizenlenmesinin benzer oldugunu, bu nedenle matrisin yeniden diizenleme programlarinin Srtiistiigiinii
gostermektedir [25]. Meme kanseri hiicreleri, normal meme epitel hiicrelerinin kullandigi mekanizmalari
aktive ederek matrisi bozar ve istilay1 kolaylastirmaktadir. Bu fenomen, pankreas kanseri gibi diger duktal
kokenli timorlerde de gézlemlenebilmektedir [25-28].

HDM, metastazi destekleyebilirken genis capta parcalanmadan veya yeniden diizenlenmeden de islev
gorebilir. Mesela metastaz yapan meme kanseri hiicreleri, akciger, kemik ve beyin gibi ikincil tiimor
bolgelerinde mevcut olan kolajen I'den DDRI1 sinyal yoluyla faydalanabilmekte ayrica, prolil 4-hidroksilaz
enzimini diizenleyerek kolajeni hidroksile etmekte ve metastatik bolgelerde birikmesini saglamaktadir 2.
Bu siireglerin bozulmasi, akciger metastazlarini onleyebilecek niteliktedir. Metastatik hiicreler, birincil
tiimorii terk edip ikincil bolgelere gog ederken, dolasimdaki hemodinamik sivi kayma stresinden korunmak
icin matris molekiillerini kullanabilmektedirler. Fibrin-fibronektin mikro pihtilar1 ve trombositlerle
etkilesimler veya fibronektin ekspresyonunu artirarak, hiicreler gegis sirasinda hayatta kalma sinyalini
giiclendirmektedir. [26]. Bu bulgular, HDM'nin metastatik siiregte kritik bir rol oynadigini ve metastazi
desteklemek i¢in ¢esitli mekanizmalarla nasil yeniden diizenlendigini gostermektedir. HDM'nin iglevlerinin
anlagilmasi, metastazi hedef alan yeni tedavi yaklagimlarinin gelistirilmesine katki saglayabilmektedir [29].

118



Tlknur Tosun ve Tugba Topal / GUFFD, 6(1): 113-130(2025)

Metastatik birikimlerin olusumu genellikle matrisin yeniden sekillenmesini gerektirmektedir. Premetastatik
nislerde bu degisiklikler baslamis olabilir, ancak genellikle tek hiicrelerin boliinmesi ve dokuda
kolonilesmeye baslamasi ile daha fazla yeniden yapilanma gerceklesmektedir. Bu yeniden modelleme
programlari, birincil tlimdriin biiylimesini ve yayilmasim kolaylastiran programlardan farkli olabilmektedir.
Ancak, bu farkin kaynag1 heniiz tam olarak net degildir; farkli stromal popiilasyonlarin varlig1 veya birincil
ve ikincil tiimdrlerin klonalitesindeki farkliliklar olabilir. Meme kanseri metastazlarinda, glikoproteinlerin
salinmasi, 6zellikle tenaskin C, periostin ve osteopontin gibi, kanser hiicrelerinde 6nemli hiicre igi sinyal
yollarin1 etkinlestirir ve metastatik birikimlerin olusumunda kritik rol oynamaktadir [29]. Ayrica,
kolonilesen meme kanseri hiicreleri, akciger fibroblastlarinda fenotipik degisikliklere neden olur ve
destekleyici bir metastatik nisin olusumunu tesvik etmektedir. Organize fibriler fibronektin agisindan
zengin matrisler, dinlenmeyi kolaylastirirken, bu fibronektinin matris metalloproteinazlar (MMP) aracili
parcalanmasi meme kanseri hiicrelerinin biiyiimesini desteklemektedir. Son olarak, kolorektal kanserin
karacigere metastazinda, metastazla iligkili fibroblastlarin aktivasyonu, matris birikimini ve sertlesmeyi
artirarak kolonizasyonu kolaylastirmaktadir [26, 29, 30].

2.6. Kanserde Hiicre Disi Matris Sertligi ve Tiimor ilerlemesi

Tlimor ilerlemesi, farkli HDM yeniden yapilanma siireglerinin sonucudur ve genellikle ii¢ ana alt sinifa
ayrilabilir. 1-Kanserle iligkili fibroblastlarin anormal aktivasyonu nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bu durum,
HDM bilegenlerinin, 6zellikle de kolajenin, miktarini ve bilesimini degistirir ve fazla HDM birikmesine
neden olmaktadir. 2-Tiimor ortaminda kolajen ¢apraz baglarin artiran LOX asir1 ekspresyonuyla iliskilidir.
3-HDM'in proteolitik bozunmasini hizlandirarak TMC'de gelismis MMP seviyelerine ve dolayisiyla
kolajenin hizalanmasinda degisikliklere neden olmkatadir. Tiimor ilerlemesi siirecinde HDM
sertlesmesinin nedenleri tam olarak anlagilamamis olmasina ragmen, mevcut bilgilere gore, timor
ilerlemesi ve kemoterapiye karsi direncin gelismesinden 6nce HDM'nin yeniden sekillenmesi gerceklesir.
Kanser gelisiminin erken asamalarinda kanser hiicreleri, alternatif olarak aktive edilmis makrofajlar
Kanserle iligkili fibroblastlar arasindaki anormal etkilesimlerin yani sira HDM bilesenlerinin asir
birikmesini ve gesitli sitokinlerin ve biiyiime faktorlerinin tiretimini tesvik etmektedir. Bu siire¢ler, HDM'de
lif hizalamasinin degistirilmesi ve HDM doniistiiriicti enzimlerin tretilmesiyle sonuglanmaktadir [31]. Bu
baglamda, kanser ilerlemesinin erken evrelerinde biiyiime faktorlerinin asir1 salgilanmasi, fibroblast
aktivasyonunu ve farklilagmasini artirirken, MMP'lerin ekspresyonunu azaltarak HDM bozunma hizini da
diisiirebilmektedir. Aktive edilmis fibroblastlar daha sonra Kanserle iligkili fibroblastlar haline gelir ve
donistiiriici biiylime faktorii hepatosit biiylime faktorii ve fibroblast biiylime faktorii gibi faktorlerin
salgilanmasini artirarak anjiyogenez ve hiicre bitylimesini desteklemektedir [32]. Kanser hiicrelerinin agir
¢ogalmasi ve tiimor bilyliimesinin hizlanmasi, tiimoriin ¢ekirdek bélgesinde hipoksiye neden olabilmektedir
[31, 33]. Bu durum, vaskiiler endotel biiyiime faktorii ve bag doku biiylime faktorii gibi biiyiime
faktorlerinin salgilanmasini artirarak anjiyogenez ve hiicre aliminin hizlanmasina neden olabilmektedir.
Epitelyal mezenkimal degisim (EMD) siireci sirasinda kanser hiicreleri, koloni uyarict faktor biiylime
faktoriinii salgilayarak makrofajlar tlimor bolgesine ¢eker ve metastazi tesvik eden faktorlerin salinimim
artirmaktadir [22]. Sonu¢ olarak, invaziv kanser hiicreleri, sertlesmis HDM'yi parcalayarak ve yeniden
sekillendirerek lenf diiglimlerine ve kan dolasimma kagarak ikincil metastaz bolgelerine
yayilabilmektedirler [31-34].

MMP!'ler, belirli bir protein grubudur ve HDM'deki degisikliklerden sorumludur. Bunlarin aktivitesi, doku
metaloproteinaz inhibitorleri adi verilen bir grup protein tarafindan kontrol edilir. Arastirmalar, MMP'lerin
agir1 ifadesinin ve etkinliginin giiclendirilmis HDM'nin olugmasina ve kanser hiicrelerinin yayilmasina ve
kemoterapiye direng gelistirmesine neden olabilecegini gostermektedir. Ornegin, pankreas kanseri iizerinde
yapilan bir ¢alismada, HDM'nin kolajen igeriginin artmasi, belirli bir MMP olan MMP14'in daha fazla
iiretilmesiyle iligkilendirilmistir. Bu durum, kanser hiicrelerinin kemoterapi ilaci olan gemcitabine karsi
direng gelistirmesine yol acabilmektedir [31-34].
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2.7. Kanserde Tiimor Mikro Cevre Kolajeni

HDM, ¢ok hiicreli yasami diizenlemek icin gerekli olan dinamik bir ti¢ boyutlu (3B) bir agdir. Kotii huylu
tiimorlerin ilerlemesi hem hiicresel mutasyon yiikii hem de TMC’nin digsal etkileri ile belirlenmektedir.
Meme kanseri ilerlemesi, organ gelisiminde oldugu gibi, artan meme kanseri hiicrelerinin ve HDM’nin
biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri arasindaki etkilesime baglidir. Kanserin ilerlemesi sirasinda
degisen HDM, tiimor biiylimesini ve metastatik yayilimi degistirerek TMC’yi sekillendirir ve tanimlar.
Kanserde, normal doku matrisi, 6zellikle kanserle iligkili fibroblastlar tarafindan tiretilen timor matrisi ile
degistirilmektedir [35]. Kolajen I, HDM'nin 6nemli bir yapisal bileseni olup, farkli kati tiimor tiplerinde
hem pro-tiimérojenik hem de anti-tiimorojenik rollerle iliskilendirilmistir. Kolajen I'nin artan birikimi,
agresif meme kanserinde bilinen bir risk faktorii olan yiiksek mamografik yogunluga 6nemli 6l¢iide katkida
bulunur ve kétii klinik sonuglarla iliskilendirilmektedir. Kolajenler genellikle hiicre disinda salgilanir ve
3B matrisin olusumu ve onarmmi sirasinda birlestirilmektedir. Kolajen I liflerinin birikmesi ve
organizasyonu, diger matris bilesenleri tarafindan diizenlenmektedir. Bu karmagik yapiy1 anlamak, matris
0zgli numune hazirlama ve analitik yontemler gerektirir ve kok hiicre nisinin, tiimdrlerin ve metastatik
bolgelerinin matris 6zelliklerine iligkin temel bilgiler saglamaktadir [35-38].

Kanser baglaminda, matrisin veya matrisi iireten hiicrelerin segici olmayan tiikenmesinin olumsuz
sonuclara yol agabilecegi ve paradoksal olarak tiimoriin ilerlemesini ve metastatik yayilimini
hizlandirabilecegi gosterilmektedir [35]. Matris aginin degisimine dair yeni anlayislar, kanser hiicresi
davranigini diizenlemek i¢in matris molekiillerinin birlikte ¢aligabilirligi hakkinda ipuglar1 verebilmektedir.
Bu nedenle, matrisin diizenlenmesine odaklanan daha incelikli yaklagimlarin terapotik ortamda daha fazla
umut vaat ettigi diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, matris bilesiminin ve 6zellikle salgi kaynaginin kanser
gelisimine olan katkisini1 daha iyi anlamak i¢in daha fazla ¢alisma gerekmektedir. Pro- ve anti-tiimérojenik
matris arasindaki denge, kati tiimorler ilerledikce timdr ve metastaz olusumunda kritik bir rol oynamaktadir
[35-38].

3. KANSER VE MEKANOTRANSDUKSiYON

Hiicreler, kendi mikro g¢evrelerini hisseder, bu gevreye yapisir ve kendi mikro g¢evlerlerindeki HDM’i,
disardan gelen mekanik uyarilara tepki olarak tekrardan modelleyebilme ozelligine sahiptir.
Mekanotransdiiksiyon diye isimlendirilen, hiicrelerin mekanik enerjiyi biyokimyasal tepkilere doniistiirme
stirecidir ve bu siire¢, mekanik kuvvetlerin hiicre sinyal molekiillerinde yapisal degisikliklere yol agmasiyla
gerceklesmektedir. Hiicreler, bu kuvvetlere yanit vererek biyokimyasal sinyaller iretir ve bu sinyaller
araciliiyla iglevlerini diizenlemektedir. Bu siirecte, proteinlerin mekanik uyarilara duyarlilig1 biyofiziksel
spektroskopi veya floresan rezonans enerji transferi (FRET) goriintiileme sensorleri gibi yontemlerle
incelenmektedir. Endojen mekanotransdiiksiyon yollari, protein bilesenlerinin asir1 ekspresyonu, mekanik
olmayan girdilere duyarlilik kazandirilmasi ve Piezol ile YAP/TAZ sinyal kaskadlarinin modiile edilmesi
yoluyla degistirilebilir. [39-43].

Kanser hiicrelerinde ise mekanotransdiiksiyon, ¢evresel mekanik sinyallerin algilanip bu sinyallere karsi
verilen biyokimyasal tepkilerle tiimdr hiicrelerinin davraniglarini diizenler (Sekil 3). Kanser hiicreleri, artan
hiicre kiitlesi nedeniyle sertlik ve stresle karsilagirken, bu mekanik degisiklikler hiicre i¢i sinyallemeyi ve
tiimér olusumunu etkileyebilmektedir. Ozellikle integrinler, hiicre sinyal yollarmi etkileyerek kanser
hiicrelerinin hayatta kalmasini ve metastaz yapmasini destekler. integrinlerin aktivasyonu, hiicre zardaki
fosforilasyon ve Rho kinazlarinin devreye girmesiyle, tiimor stromasinin hiicre gogii ve metastaz i¢in
elverigli bir ortam olusturmasina katkida bulunmaktadir. Mekanik sinyallerin ¢ekirdege iletilmesi, serum
yanit faktorii ve Piezol gibi sensorlerle saglanirken, YAP-TAZ transkripsiyonel diizenleyiciler, kanser kok
hiicrelerinin cogalmasini ve metastazi tegvik etmektedir. Bu siirecler, kanserin ilerlemesi ve tedaviye direng
kazanmasinda kritik rol oynamaktadir [44-46].
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Sekil 3. Sekilde gormekte oldugumuz tiimor mekanobiyolojisi kapsaminda, tiimér olusumu esnasinda
Mekanosensorlerin Nasil etkilendigi ve hippo sinyal yolaginin basamaklarinin modellemesi
(BioRender.com ile olusturuldu)

3.1. Mekanotransdiiksiyonda Hiicre Iskeletinin Rolii

Mikrotiibiiller, sitoiskeletonun en sert bilesenleridir ve 6karyotik hiicrenin uzunlugunu kapsayacak sekilde
organize olabilmektedirler. Bu yapilar, yiiksek basinca dayanarak hiicre seklini korur ve hizli bir sekilde
yeniden organize olabilen dinamik bir yapiya sahiptir. Mekanotransdiiksiyon iizerindeki rolleri tam olarak
anlasilmamis olsa da mikrotiibiiller mekanik ipuglarini algilayabilmekte ve yanit verebilmektedir [42, 47-
49]. Ara filamentler, mikrotiibiiller ve aktin filamentlerinden daha kisa, esnek ve uzayabilir dzelliktedirler.
Bu ozellikler, hiicrelere mekanik direng saglamaktadir. Ara filamentler, hiicre-hiicre ve hiicre-matris
yapismalariyla etkilesimde bulunmakta ve mekanik sinyalleri hiicre igine ileterek hiicre sertligini kontrol
etmektedir [42, 47-50]. Aktin filamentleri hem kuvvet iletimi saglar hem de polimerizasyon yoluyla kuvvet
iiretmektedir. Bu filamentler, ¢ift sarmall1 helikslerde bir araya gelen aktin monomerlerinden olusur ve yari
esnek yapilart sayesinde hiicrelerin hizli sekil degisimini desteklemektedir. Aktin filamentlerinin
dinamizmi, mekanik ipuglarina duyarlihigryla iligkili olup, gerilime yanit olarak diger proteinlerle
etkilesmektedir. Aktin filamentlerinin mekanik algilama yetenekleri, sinyal yolunu ve transkripsiyonel
diizenlemeyi etkileyebilmektedir [42, 47-49]. Hiicre korteksi, plazma membraninin altinda bulunan ve
hiicre seklini diizenleyen bir sitoskeleton agini icermektedir. Hiicre korteksinin sitoiskeletonu, hem
biyokimyasal hem de mekanik sinyalleri algilar ve bu sinyallere yanit verir. Plazma membrani, ¢esitli
baglanma motifleri araciligiyla kortikal aktin ile etkilesimde bulunmakta ve bu etkilesim
mekanotransdiiksiyon siirecine katkida bulunmaktadir. Mekanik kuvvetler, hiicre korteksinden ¢ekirdege
hizl1 bir sekilde iletilir ve epigenetik ya da transkripsiyonel degisikliklere neden olabilmektedir [42, 47-50].
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3.2. Hiicre Dis1 Matris ve Mekanotransdiiksiyon

Mekanotransdiiksiyon, hiicrelerin ¢evresel mekanik kuvvetleri algilamasi ve bu kuvvetlere yanit vermesi
stirecidir. Bu siireg, hiicre-hiicre ve hiicre-matris yapisikliklar: tarafindan yonetilen karmasik bir etkilesim
ag1 icerir. Hem hiicre-hiicre baglantilari hem de hiicre-matris yapigikhiklari, mekanik sinyalleri hiicre igi
sinyallere donistiirerek hiicresel fonksiyonlar: diizenler [42, 46, 50, 51].

HDM’de, gevresel sinyaller hiicresel davranislari, 6rnegin gog, cogalma, farklilagma, gen ifadesi ve apoptoz
gibi temel siiregleri etkiledigi icin, HDM ve mekanotransdiiksiyon birbiri ile i¢ icedir [42]. HDM'nin
sertligi, bu hiicresel siiregleri dogrudan etkileyebilmekte ve mekanotransdiiksiyon bu baglamda énemli bir
rol oynamaktadir [41, 42]. Belirli bir sertlikteki iki boyutlu bir matrisle etkilesime giren hiicreler,
tekrarlanan testler ve yanit olaylariyla belirgin bir morfoloji olusturmaktadir. Sertlik algilamasinin, matrisin
sert olup olmadigini belirlemek ve uygun sinyalleri gelistirmek icin hiicre kenarlarinda yaklasik bir dakika
boyunca insa edilen ve parcalanan standart bir duyusal modiiliin periyodik olarak olusumunu ve
parg¢alanmasini icerdigi anlasilmaktadir. Bu algilama siireci, HDM'ye hiicre dis1 taraflarda ve adaptor
proteinler araciligiyla hiicre ici taraflarda aktin iskeletine baglanan transmembran integrin molekiilleri
tarafindan gergeklestirilmektedir [39-43].

Mekanik algilama, yeni baglanmis matris {izerindeki integrin yapismalarinin aktinomiyozin kasilmalari
yoluyla kuvvet uygulanmasi ile olugmaktadir. Uygulanan kuvvetlere ve matrisin direncine yanit olarak,
yapigmalar boyutlarini, gii¢lerini ve dinamiklerini degistirmektedir. Bu durum, sert matrislerde daha biiytik
yapigmalara ve daha fazla kuvvete bagli sinyal olusumuna neden olmaktadir. Gii¢lii yapismalarin olusumu,
ek lamellipodial uzantilar ve geri ¢ekilme ile matris sertliginin bir sonraki mekanosensasyonunun
aktivasyonunu saglamaktadir [39-43]. Yapisma desenleri, matris bolgelerinin sekli ve yogunlugu tarafindan
kontrol edilebilmektedir. Hiicre kenarindaki aktin akisindan gelen kuvvetlerin modellenmesi, ortaya ¢ikan
desenlerin bazilarini agiklayabilir diizeydedir. Ancak, temel algilama siiregleri ve aktin ile miyozin
dinamiklerini diizenleyen molekiiller ile niikleer ifade profilleri agisindan tirettikleri sinyaller hakkindaki
anlayisimiz arasinda biiyiik bir bilinmezlik bulunmaktadir [39-43].

3.3. Mekanotransdiiksiyon ve Hiicre-Matris ile Hiicre-Hiicre Yapisikliklarimin Rolii

Hiicre-hiicre baglantilari, bitisik hiicreleri birlestiren ve kuvvetlerin algilanmasini saglayan protein
komplekslerinden olusmaktadir. Bu baglantilar, hiicrelerin digsal ve i¢sel kuvvetlere kars1 dayanikliligim
artirmaktadir. Hiicre-hiicre yapismalari, doku tipine ve fizyolojik kosullara bagl olarak farkli mekanik
ozellikler gosterebilmektedir. Ozellikle adherens baglantilari, kaderin kompleksleri araciligiyla
sitoskeletonla baglanarak gerilim iletimi saglamaktadir. Kaderin ve vinculin gibi mekanosensitif proteinler,
bu baglantilarda &nemli roller oynamaktadir. Ornegin, vinculin, aderens baglantilarindaki gerilimi
diizenleyerek a-katenini stabilize etmektedir. Desmozomlar gibi yapilar ise mekanik stresin emilimini
saglamak i¢in ara filamentlerle birlesim gostermektedirler [42, 46, 50, 51].

Hiicre-matris yapisikliklari, integrinler ve adaptor proteinlerden olusan biiyiik kompleksler araciligiyla
HDM’yi sitoiskeletonla baglamaktadir. Bu yapisikliklar, mekanik sinyalleri algilayarak hiicre igi
sinyallemeyi etkilemektedir. integrinler, HDM bilesenleriyle etkilesime girerken, bu etkilesimler cesitli
hiicresel islevleri diizenlemektedir. Ornegin, sert substratlarda fokal adezyonlar aktin filamenti biiyiimesini
tesvik etmektedir. Integrinler, talin ve vinculin gibi F-aktin baglayici proteinlerle etkilesmekte; bu
proteinler, yapisikliklarin stabilitesini ve hiicre hareketliligini diizenlemektedir [42, 46, 50, 51].

3.4. Hiicre Dis1 Matriste Protein Katlanmasi ve Mekanotransdiiksiyon
HDM, hiicrelerin ¢ogalmasi, farklilagmasi ve apoptozunu diizenleyen hayati bir siirectir. Hiicreler, mekanik

gevrelerini algilayamadiklarinda hayatta kalmakta zorluk ¢ekmektedirler. Arastirmalar, hiicrelerin mikro
cevrelerini kimyasal sinyaller araciligiyla algilayabildiklerini gostermektedir [13].
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Bu algilama yetenegi, hiicre iskeletinin kritik bir bileseni olan aktine baglidir. F-aktin polimerizasyonunun
inhibisyonu, hiicrelerin kuvvet iiretme kapasitesini sinirlar, bu da hiicrelerin yumusak bir substrat {izerine
yerlestirilmesiyle benzer biyolojik etkiler olusturmaktadir. Ozellikle, hiicrelerin i¢ kuvvet iiretme yetenegi,
kasilma aktin demetlerinden ve bunlarin mekanik algilama icin gerekli olan Rho-iligkili protein kinaz
(ROCK) gibi diizenleyicilerinden kaynaklanmaktadir [13, 52-54].

Mekanik hiicre davranist iizerinde derin etkileri oldugu bilinmektedir, ancak mekanik kuvvetin gen
transkripsiyonunu ve protein ifadesini nasil doniistiirdiigii tam olarak anlagilamamistir. Son arastirmalar,
HDM tarafindan uygulanan mekanik kuvvetin iletilmesinde protein etkilesimlerinin 6nemli oldugunu
gostermektedir. Ornegin, talin adli molekiiliin, fokal adezyon komplekslerinde aktine baglanarak mekanik
kuvvet iletimi sirasinda acildigi gosterilmistir. Tali'nin mekanik olarak acilmasi, fokal adezyon
komplekslerine konsantre olan RhoA ve hiicre kontraktilitesini diizenleyen DLC1 adli molekiiliin etkisini
artirmaktadir. Tali'nin R8 bolgesinin mekanik olarak kilitlenmesi, molekiiliin ag¢ilmasini engelleyerek
DLCl1'in sinyalini bozmakta ve dolayisiyla hiicre davranigini etkilemektedir [13, 52]. Tek molekiillii kuvvet
mikroskobu (SMFM) kullanilarak yapilan ¢calismalar, her talin gubugu alt alaninin 10 ila 40 pN arasindaki
kuvvet araliginda agilmaya duyarli oldugunu gdstermektedir. Tali'nin ¢ubuk demetlerinin mekanik
stabilitesi, kiigiik yapisal farkliliklardan etkilenmekte ve bazi tek nokta mutasyonlart HDM sinyallerinin
yanlis yorumlanmasina yol agarak hiicresel tepkiyi degistirebilmektedir. Bu yanlis yorumlama, TMC’deki
kanser hiicrelerinin davranigini etkileyebilmekte, DLC1 deaktivasyonunu tetikleyebilmekte, hiicre
kontraktilitesini artirabilmekte ve hiicre goglinii uyarabilmektedir [13, 50-52].

3.5. YAP ve TAZ Mekanotransdiiksiyonunun Kanser Uzerindeki Etkileri

YAP ve TAZ proteinleri, hiicre ¢ogalmasim1i ve hiicrenin hayatta kalmasi, organ gelisimi, hiicre
farklilagmasi ve progenitor hiicrelerin kendini yenilemesi gibi siireclerde kritik roller iistlenmektedirler. Bu
proteinler, hiicre i¢inde aktif bir sekilde ¢ekirdek ile sitoplazma arasinda hareket etmektedirler.
Sitoplazmada bulunduklarinda Wnt sinyal yolu gibi belirli sinyal yollarin1 diizenlemektedirler *°.
Cekirdekte bulunduklarinda ise, kanserle iligkilendirilen genlerin ekspresyonunu diizenlerler, 6zellikle
TEA alani aile iiyeleri gibi DNA'ya baglanabilen transkripsiyon faktorleri ile etkilesime girmektedirler
(Sekil 4) [13, 54, 56-58].

Biyokimyasal inhibisyon durumunda, YAP ve TAZ sitoplazmada birikir, bu da onlarin ¢ekirdek i¢indeki
gen transkripsiyonunu diizenleme islevinin ana oldugunu diisiindiiriir. Hiicreler substrattan ayrildiginda
YAP ve TAZ aktivitesi inhibe edilir, bu da onlarin ¢ekirdege tasinmasinin F-aktin hiicre iskeleti ve mekanik
kuvvet tarafindan diizenlenebilecegini gostermektedir. Memeli sistemlerinde, matris elastikiyeti ve hiicre
yayllma geometrisi gibi faktorlerin YAP ve TAZ'n niikleer taginimini ve buna bagh fizyolojik siire¢leri
etkiledigi gosterilmistir. Bu bulgular, mekanik sertligin hiicre sinyalini ve kotii huylu tiimér hiicresel
davranis1 etkileyen YAP ve TAZ yoluna bagli oldugunu gostermektedir [13, 54, 56-58].

YAP ve TAZ'n niikleer translokasyonu i¢in hiicre iskeletinde gerilimin yeterli oldugu durumda, bu siireci
aracilik eden birgok potansiyel yol ve protein bulunmaktadir. Ornegin, agrin adli bir heparan siilfat
proteoglikan, YAP ve TAZ'in niikleer translokasyonunu kolaylastirabilmektedir. Agrin, Lrp4 ve MuSK
yolu araciligiyla YAP ve TAZ'n niikleer translokasyonunu artirarak Hippo tiimor baskilayici yolunu inhibe
edebilmektedir. Angiomotin protein ailesi gibi ¢esitli baglant: proteinleri, aktomiyosin kontraktilitesindeki
degisikliklerle birlikte YAP ve TAZ"1 diizenlemektedir. Ras ile iligkili GTPaz Rap2'nin de YAP ve TAZ'n
niikleer translokasyonunu etkiledigi gosterilmistir. Bu bulgular, HDM algilamasinda ve YAP ve TAZ
aktivitesinin diizenlenmesinde ¢esitli proteinlerin dnemli roller oynadigini1 gostermektedir [13, 54, 56-58].

Y AP ve TAZ hem metastatik siireclerde hem de genel doku onarim sirasinda 6nemli roller {istlenmektedir.
Yiiksek YAP ve TAZ aktivasyonu, kanser hiicrelerinin biiylimesini ve ilaca direng gelistirmesini tesvik
ederken, diisiikk aktivasyon daha az agresif fenotiplere yol agmaktadir. Bu proteinler, TMC’de stromal
hiicrelerin doniisiimiinii ve anjiyogenezi destekleyerek tiimor gelisimini etkileyebilmektedir. Bununla
birlikte, YAP ve TAZ'n karsinomlarin kdkeninden gelen islevleri ele gegirip gecirmedigi de énemlidir;
¢linkii tekrarlama ve metastaz siirecinde, organlar bu kok hiicre pargalarindan faydalanarak yeniden insa
edilmekte ve onarilmaktadir [55, 59].
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Somatik kok hiicre sistemi, YAP ve TAZ"1 etkinlestirmek icin yerel doku nislerinden gelen spesifik
sinyallere ihtiya¢ duymakta; ancak TMC’deki bu sinyaller, kanserle ilgili degisikliklerle devre dist
birakilabilmektedir.

YAP ve TAZ aktivasyonu, kanser kok hiicre goriiniimiinde ve tiimorlerin iyilesmesinde ila¢ tedavisinin
etkinligini artiran kritik bir mekanizmadir. Bu proteinler, meme kanserinde paklitaksel ve doksorubisin gibi
ilaglara kars1 direng saglarken, DNA’ya zarar veren sisplatin ve radyasyona karst koruma sunmaktadir.
Ayrica, YAP mekanotransdiiksiyon yolu, melanom ve meme kanserlerinde hiicre gerilimi ve aktin stres
lifleri araciligiyla ilag direncinin azaltilmasina katkida bulunmakta; yumusak matrislerde tedavi etkinligini
artirirken, sert matrislerde YAP ve TAZ aktivasyonu direncini giiglendirmektedir. Tiimor fibroblastlarinin
sert bir HDM {iretimi de bu siirece destek saglamaktadir. Sonug olarak, YAP ve TAZ, kanser tedavisinde
yalnizca direng olusturmamakta, ayni zamanda onkojenik olusumu agma yetenegi de saglamaktadir [55,
59-62].

INAKTIF YAP AKTIF YAP

YOGUN HUCRELER SEYREK HUCRELER

Sekil 4. Aktif ve Inaktif Olarak Verilen YAP Organizasyonunun Hiicre ve HDM Uzerindeki Etkilerinin
Sematik Olarak Gésterilmesi (BioRender.com ile olusturuldu)

4. HUCRE DISI MATRIS BILESENLERI VE MEKANOTRANSDUKSIYON iLE KANSER
TEDAVISI

HDM'nin kanser gelisimindeki rolii oldukga kritiktir. Kanser hiicreleri, HDM'nin sertligini artirarak kanser
hiicrelerinin davraniglarimi etkilemekte ve bu etkilesim mekanotransdiiksiyonla ilgili bir¢ok yolu aktive
etmektedir. HDM'nin bu diizensizligi, TMC’nin 6nemli bir bileseni olup, kanser tedavisi i¢in umut verici
terapotik hedeflerin kesfedilmesine katkida bulunabilir.
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HDM ve hiicreler arasi etkilesimler konusunda yapilan aragtirmalar, 1980'lerde integrinlerin
tanimlanmasiyla hiz kazanmistir. Bu aragtirmalar, HDM'nin hiicre davraniglarii nasil etkiledigini
anlamamiza yardimci olmaktadir. 2010'larda, integrin sinyalini inhibe eden kiiclik bir molekiiler bilesik
olan Ibrutinib'in lenfoid 16semi ve lenfoma tedavisinde klinik kullanimi, bu alandaki biyolojik bilginin
pratik ilaclara doniisiimiiniin basarili bir 6rnegidir. Ayrica, dogal ve yapay HDM malzemelerinin
biyomiihendisligi, tibbin bircok dalinda 6nemli basarilar elde etmistir. Ornegin, dogumda izole ya da yaygin
alanlarda cilt yoklugu ile karakterize heterojen hastalik grubu olan aplazia kutis konjenita tedavisi igin
yapay bir dermal rejenerasyon sablonu gelistirilmistir [1, 63, 64].

Sonug olarak, HDM'in kanser gelisimindeki roliiniin kapsamli bir sekilde anlasilmasi, kanser tedavisinde
yeni ve etkili terapotik stratejilerin gelistirilmesine katki saglayabilir niteliktedir. Tiimorlerdeki sertlesmis
matris, ila¢ duyarliligimi azaltarak kemoterapi ve bagisiklik tedavilerinin etkinligini diistirmektedir.
Sertlesmis matris, ilaglarin timor dokusuna sizmasini engelleyen fiziksel bariyerler olusturmakta ve bu
durum, o6zellikle karaciger metastazi olan kolorektal kanser hastalarinda sistemik kemoterapiden fayda
saglanmasini zorlagtirmaktadir. Ayrica, sert matris, mikro kan damarlarini sikistirarak ilaglarin timor
dokusuna erigimini de zorlagtirmaktadir. Sert HDM, TMC’de hipoksiye yol agarak neovaskiiler kaosu
tetiklemektedir. Bu durum, diizensiz ve sizdiran intratumoral mikrodamarlarin olusmasina neden olur ve
kemoterapotik ilaglarin tagima verimliligini olumsuz etkilemektedir. Ayrica, HDM sertligi, timor
hiicrelerinin hipoksik bir ortamda ¢ogalma yetenegine sahip kanser kok hiicrelerine dontigiimiinii destekler.
Kanser kok hiicreler, anti-kanser ilaglarina karsi daha direngli bir yapiya sahiptir [1, 65-67].

Matris sertligi, timorlerin radyasyon direncinde de onemli bir rol oynamaktadir. S/ integrinler, cesitli
kanser tiirlerinde protein ifadeleri artar ve bu integrinlerin artisi, pankreas, prostat, glioblastoma, melanom
ve kolorektal karsinomdaki tiimor hiicrelerinin radyasyon tedavisinden sonra hayatta kalmasina katkida
bulunmaktadir. Mekanik olarak, £ integrinlerin azalmasi akis sinyalleri radyasyona yanit olarak
etkinlestirilir. PI3K/AKT'nin aktivasyonu, radyasyon direncine yol acar ve integrin sinyallemesinin
inhibisyonu, radyasyona maruz kalan kanser hiicrelerinin duyarliligin1 artirmaktadir [1, 65-68].

4.1. Matris Sertligini Hedef Alan Tedaviler

Integrinler kanser déniisiimiinde ve mekanotransdiiksiyonda 6nemli rol oynarlar ve umut verici ilag
hedefleri olarak degerlendirilirler. Ozellikle, tiimér hiicreleri ile iliskili stromal hiicreler tarafindan yaygin
olarak ifade edilen integrin allfl, a5p1, a9B1 ve avf3, TMC’nin ozelliklerini O6nemli Olgiide
etkilemektedir. Klinik oncesi ¢alismalar, integrin inhibitdrlerinin hastaligin ilerlemesini 6nemli Olciide
engelleyebilecegini gostermektedir. Ornegin, Vitaxin gibi integrin avf3'e odaklanan hiimanize bir
monoklonal antikor, meme, akciger ve kolon kanseri hastalarinda intratiiméral anjiyogenezi baskilayarak
terapotik potansiyel gostermistir. Benzer sekilde, volociximab gibi integrin a5f41'e spesifik olarak baglanan
ilaglar, yumurtalik, periton, pankreas ve bobrek kanserlerinde etkili olmaktadir [1, 65, 69-72].

Paolillo ve ekibi, glioma kanseri hiicrelerinde hiicre gdciinii bastirabilen ve ayrilma aracili anoikis'i
artirabilen 1a-RGD adli kiigiik bir molekiiliin RGD-integrin etkilesimini hedefledigini bulmuslardir.
Cilengitid gibi integrin av3 ve RGD arasindaki baglanmayi hedefleyen spesifik peptit antagonisti, bas ve
boyun tiimorleri olan hastalarda giivenli bir profil ve klinik iyilesme gdstermistir, ancak olumsuz etkileri
206z oniinde bulundurulmalidir [1, 65, 69-72].

DDRI1'in kanser ilerlemesi ve metastazindaki rolii, yapilan ¢aligmalarla ortaya konmustur. Aguilera ve
ekibi, DDR1'in pankreas duktal adenokarsinom hiicrelerinde gogii engelledigini gostermislerdir. DDRI1
inhibitorleri ile klasik kemoterapdtik ilaglarin kombinasyonu, timoér yiikiini azaltmistir. DDR1'in
yikilmasi, meme kanseri fare modellerinde tiimér biiylimesini ve metastazim1 baskilamistir. DDR1'in

inhibisyonu, KRAS mutant akciger adenokarsinomu fare modelinde timor saldirganligini azaltmstir [1,
65, 66, 70].
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DDR sinyali, tirozin kinaz inhibitorleri tarafindan bloke edilebilir ve bunlar kanser tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ornegin, nilotinib gibi ikinci nesil bir tirozin kinaz inhibitorleri, kolorektal kanser
hiicrelerinin tiimdr metastazini1 baskilayarak DDR sinyal yolunu inhibe etmektedir. DDR2 mutasyonuna
sahip hastalar, vahsi tip DDR2'ye sahip olanlara gére dasatinib'e daha duyarhidir. 3-(2-(pirazolo[1,5-a]
pirimidin-6-il) etinil) benzamidler gibi se¢ici DDR1 inhibitorleri, in vitro kanser istilasini, yapismay1 ve
timor olusumunu potansiyel olarak zayiflatabilirler [1].

5. SONUC VE TARTISMA

Kompleks bir hastalik olan kanser, doku mikro ¢evresindeki hiicreler, HDM ve kanser hiicreleri ile siirekli
etkilesim halinde oldugu i¢in mikro ¢evreyi ve HDM yumusak/sertligini anlamak, kanser i¢in gelistirilecek
terapotik ajanlar ve tekniklerin gelistirilmesi i¢in umut vericidir.

Yapilan kanser arastirmalarinda, mikro ¢evre ve HDM’nin biyomekanik 6zelliklerinden faydalanilir, bu
etkili bir tedavi i¢in 6nemli role sahiptir. Ozellikle 3B baski teknolojisi ve organoidler, kanserin HDM ile
olan etkilesimlerini modelleyerek ilag siireclerini hizlandirir. Bu yaklagimlar, kanserde meydana gelen
degisimleri mikro c¢evre ile uygun taklidini saglayarak yapilan testlerin dogrulugundan emin olmamiza
yardimc1 olur. HDM’yi hedef alan tedaviler, kanser belirtilerini destekleyen mekanizmalar1 bozmay1
amaglar. HDM’nin yapisindaki proteinlerin veya enzimlerin testleri kanser gelisimini ve metastaz
durdurabilir. Bu hedefler, HDM nin kansere yonelik mekanotransdiiksiyon sinyallerini etkileyerek, kanser
tedavisi umut verici bir yaklagim sunar.

Sonug olarak, HDM'nin kanser iizerindeki etkileri konusundaki literatiirdeki cesitli bulgular, bu alandaki
arastirmalarin 6nemini vurgulamaktadir. HDM'nin diizensizliginin yol ag¢tig1, kanser gibi hastaliklarin,
hiicre biyolojisindeki roliiniin daha iyi anlagilmasi, kanserle miicadelede yeni stratejilerin gelistirilmesi ve
hastaligin etkilerinin azaltilmasi amaciyla yeni biyomiihendisliksel teknolojilerle beraber HDM hedefli
anti-kanser ilaglar tasarlanabilir, kanserin klinik prognozun etkili bir sekilde tahmin edilebilir ®. Boylece,
kanserin erken teshisi ve izlenmesi daha hassas ve etkili hale gelir.

Ozetle, HDM kaynakli mekanik kuvvetin, hiicre ici iskelet sistemini degistirip, hiicrenin morfolojisi ve
fizyolojisini degistirdigini ve hiicre yolaklarina etki etmektedir. Mekanik kuvvetin HDM’yi nasil
diizenledigini bu kuvvetleri etkileyen faktorlerin insan tiimorlerindeki fonksiyonlarini tahmin edebilen
biyobelirteclerin ve ilag gelistirme ve dagitiminda dikkatli bir sekilde incelenmesi, klinikte hedefli tedaviler
gelistirmede basarili olacaktir.
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